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@ Hilfsmittel zum Bedecken nnd/oder Ausf iillen von Knocfaendef ekten und Verfahren zur Herstellung 
desselben. 

(g) Das Hilfsmittel, das sich insbesondere zum Einsetzen 
von enossalen Implantaten eignet, besteht aus einer 
bed K5rpertemperatur ein Gel bQdenden Ldsung aus phy- 
siologischcr Kochsalzldsung und einem Polysaccharide 
z3. Agarose, und/oder Gelatine. Zur Herstellung des 
Hilfsmittels wird in physiologischer Kochsalzldsung Aga- 
rose und/oder Gelatine zur AuHosung und Stenlisierung 
gekocht und die entstandene Losnng bis zu ihrer Ver- 
wendung auf einer Temperatur von 50°C gehalten, die 
uber der Eistarrungstemperatur zum Gel liegt. 
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PATENTANSPRtlCHE 

1 Hilfsmittel zum Bedecken und/oder AusfuUen von 
Knochendefekten. insbesonderc zum Einsetzen von enos- 
salen Implantaten, gekennzeichnet durch erne bei Korper- 
temperatiir cia Gel bildende L^sifr^ , - 
Kochsalzlosung und zumindest einem Polysacchand und/ 

Oder Gelatine. . . , » j u 

2 Hilfsmittel nach Anspruch 1. gekennzeichnet durch 
rane gcw bediffiisionsfordemde Substanz, insbesonderc 
Hyaluronidase in einer Menge von 7 I.E. bis 800 I.E., vor- 
zugsweise 60 1.E. bis 90 LE. pro cm' des verflussigten Mit- 
tcls 

*3 Hilfsmittel nach Anspruch 1 odcr 2. gekennzEichnet 
durch einen Gehalt eines Antibiotikums und/oder Sulfon- 

4^Hilfsnuttd nach emem der vorstehendcn Anspruche, 
eekeJinz ichnet dutch einen Zusatz an knochenbUdenden 
und/oder einKnochenwachstumfordemdenSubstanzoi. 

5. Hilfsmittel nach Anspruch 4. dadurch gekernizeidmet. 
dass die knochenbildenden bzw. em Knochenwachstum Iot- 
demdea Substanzen Apatitkristalle in Pulverform enthalten. 

6 Hilfsmittd nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekenn- 
zeichnet. dass die knochenbadenden und/oder Knochen- 
wadisUim fordemden Substanzen Natnum-, Litiuum-, Kon- 
lenstofF-, Magnesium-, Bor-, Fluor-. Silizium-, Phosphor-, 
Slduml K^um- und/oder Yttrium-Ionen und/oder lonen 
der Seltenen Erden in korperloslicher Form enthalten. 

7 Hilfemittd nach dnem der vorstehendcn Ansprucne. 

geke;inzeichnet durch 2.5 Gew.-% bis 60 Gev..-%. voRugs- 
weise 5 Gew.-% bis 20 Gew.-% eines denatanerten Kno- 
chenmehls, bczogen auf die Menge des verflussigten noch 
zusatzfr ien gelierShigen Mittels. _ 

S Hilfsmittel nach dnem der vorstehenden Anspruche. 
dadurch gekemizeichnet. dass als Polysaccharide Agar-Pro- 
dukteoder Agar-Derivateverwendetsind. 

9 Hilfsmittd nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Polysacchand Agarose verwendet ist . . 

10 Hilfsmittd nach Anspruch 9, gekennzeichnet durch 
eine 0 6gewiditsprozentige bis SOgewichtsprozentige^ bevor- 
S Sewichtsprozentigc bis 2,5gev«chtsprozentigeLosung 
von Agarose in physiologischer Kochsalzlosung. 

1 1 Verfahren zur Herstellung dues Hdfsmittels zum Be- 
dedten und/oder Ausfullen von Knochendefektrai, insbeson- 
dere zum Einsetzen von enossalen Implantaten, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass mari in physiologischer Kochsaldosung 
zumindest dn Polysacchand und/oder GdaUne zur Auf- 
losung und SteriUsierung kocht, wobd Art und Menge des 
zumindest dnen Polysaccarids und/oder der GelaUne so be- 
messen werden. dass beim Abkuhlen auf Korpertemperatur 
dn stabiles Gd entsteht, und dass die entstandene Losung 
bis zu ihrer Verwendung auf dner Temperatur gfhalten 
wird dieuberderErstamingstemperaturzumCdUegi. 

12 Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich- 
net, dass die entstandene LSsung auf dner Temperatur ge- 
halten wird, die bei 50 °C liegt 



Die Erfmdung betrifft dn Hilfsmittd zum Bedecken und/ 
Jider A»«<7,Tlr .Tivr.T.-K.nochcndefektep. ihsbesondere zum 
Ensetzen von enossalen Implantaten. 

Bei Knochendefekten. wie sie im Falle von Knochenbru- 
chen, bd Operationen und Implantationen ins Knochenge- 
webe auftreten, entsteht jewdls dne erhebhche Infeknonsge- 
fahr. Diese ist besonders gross bd enossalen Halbimplan- 



taten d h in den Fallen, in denen das Knochengewebe und 
dn in dieses eingepflanzter Fremdkorper nicht mehx voll- 
standi" vom Gewebe verschlossen werden und em Teil des 
Fremdkorpers iiber die Oberflache des Weichteilgewebes 
, hinaussteht, da in diesem Fall wahrend des Heilungsprozes- 
~"ies zwiscfeen dem Gewebe und dem Implantatkorper Bak- 
terien dntretcn konncn. . , v 

Anstdle eines Einwachsens des Implantats m den Kno- 
chenkorper kommt es dann vielfach zu einer Entzundung 
10 des uingebenden Gewebes, was zur Abstossung des Implan- 
tats fuhrt Oder zumindest zur Invagination von Weichteilge- 
webe zwischen Implantot und Knochen. Hierdurch werden 
die Erfolgsausachten derartiger Eingriffe erheblich vemn- 
gert Besonders beim Einsetzen von Dental-Halbimplan- 
,s men, was ncucrdings in grosscrem Umfang durchgefuhrt 
wird ergeben rich hierdurch erheblicheSchwiengkeiten. 
Man versucht, dort den Spalt zwischen dem Knochengewebe 
und dem Implantat moglidist gering zu halten, urn em ra- 
sches Einwachsen des Implantats zu gewahiieistra. so dass 
„ dieses bald wieder belastbar ist. Dieser Spalt wird noimaler- 
wdse durch Bhitgerinnsd ausgefmit, das dann durch Em- 
wadisen von Osteoplasten in Knochengeweben umgebaut 
wird. Bd Storung der Blutgerinnung oderdurdi tofektton 
des Bluteerinnsds kommt es Mufig zu einer Entzundung des 
^ umgebenden Knochengewebes und zu einer Abstossung dra 
Implantats. Ahnliche Probleme bestehen audi beim zement- 
freicn Ensetzen von Hiiftgdenketi, wie es neuerdin^ bei 
jiingeren Patienten praktiziert wird und beim operativen Be- 
handehiderchronisdienOsteomvelitisi » , u 

30 Der voiiiegenden Erfindung Uegt daher die Aufi^be zu- 
grundc, dn Hflf smittd zum Bedecken und/oder Ausfullen 
von Knochendefekten. insbesonderc zum Emsetzen von - 
enossalen Implantaten zu schaffen. das dnen stenlen Ab- 
sdiluss der Wundflachen ermogticht und ZwischcMaume 
35 zwisdien Knochengewebe und Implantaten auszufuUenjp- 
stattet und das wahrend des Nadi- oder Emwachsens des 
Knochens aufgelost oder tesorbiert wird. Diese Aufgabe 
wird erfindungsgemass dutch dne bd ^^^^^^^^-^^ 
Gel bildende Losung aus phydologischer Kochsalzlosung 
,0 und zumindest dnem Polysaccharid und/oder Gelatine ge- 
lost- Der Begriff physiologische KochsaMosungwird hier im 
weiteien Sinne verstanden, d.h. er soli jegliche korpen^er- 
tradidieisotone Losung umfassen. , 

Bdspide hierfur and die physiologischen Kochsalz- 
„ losung im engeren Sinne (Solutio Natrii chlorati physiologi- 
S?5^ ^gen^te Ringeriosung (1000 ml enthalten 8,6 g 
Sa^riumchlotid. 0,3 g Kaliumdilotid und 0,33 g Calaum- 
dilorid), sowie Bluteisatzsubstanzen. d.h. Infusions- und 
Standardinjektionslosungen, die beispielshalber in dem Ver- 
so zdchnis phannazeutischer Spezialpraparate der Mitglieder 
des Bundesverbandes der phannazeutischen Industne e.V. 
mit dem Titd «Rote Liste» 1975 unter den Nummera 56 001 
bis 56 082; 56 086 bis 55 267 aufgefikhrt smd. Auch Mischun- 
gcn dieser Substanzen sind hicruntcr zu rcchnen. 

Das erfmdungsgemasse Hilfsmittd wird bei emer Tem- 
oeratur auf die Wundflachen aufgetragcn, die uber da tr- 
stammgstemperatur der Losung zum Gel licgt, jedoch unter 
d^Tr^peraSir, bd der dne dauemde Sch5d>gung bz«r. ein 
Koagulieren des Gewebes eintritt, was zwischen 50 C und 
53 "C der Fall isL Beim Einsetzen von enossalen Dental- 
Halbtmplantaten wird nach dner Blutstfflung- die ^-B. mit- 
tels eines mit dem Hilfsmittd selbst gedrankt nTampon oder 
Gazestrdfen eifolgcn kann - die Wandung der Knochen- 
hShle mit dem Hilfsmittel bedeckt bzw. ' 
„ hoWe damit ausgefiillt. Anschhessend wird das Implantat 
dngefuhrt, so dass der gesamte Bereich zwischen der Wan- 
Sg der Knochenhohle und dem Implantat von dem Hilfs- 
mittel ausgefuUt ist. Da dieses durch seme Abkuhlung aaf 
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die Korpertemperatur sofort zum Gel erstarrt, wird es von 
dem Wundsekret nicht unmittelbar herausgespult, so dass es 
die Wundhohle wahrend des Beginns des Heilungsvorganges 
steril abschliesst. Durch die Wahl der Materialien ist jedoch 
sichergestellt, dass das Hilfsmiitel mit ranrhmendem E?n- 
wachsen des Knochengewebes aufgelost odcr resorbiert wird 
und nicht als Zwischenschicht zwischen dem zu haltemden 
Implantat und dem Knochengewebe verbleibt. 

Das erflndungsgemasse Hilfsmittel kann auch bei of- 
fenen Knochenbriichen, bei Nagelungen und anderen Kno- 
chenoperationen verwendet werden, indem es auf den Kno- 
chen als bedeckende Schicht aufgetragen wird, und gebildete 
Hohlraume ausfullt sowie bei der operativen Therapie der 
chronischen Osteomyelids, wo es an die Stelle der sog. Ei- 
genblut-Antibiotika-Plombc trttt(vg}. hicrzuMunchener 
Medizinische Wochenschrift 112. Nr. 36, S 1585-90/1970 Ar- 
tikel von H. Ecke; sowie Therapiewoche 23, Nr. 2U 1868. 
1870, 1873/1973, Artikd von A. Bikfalvi). 

Es ist zwar aus der DT-OS 2 154 272 bekannt, die Poren 
einer porosen Aussenschicht eines Implantats vor Inge- 
braudinahme mit einer aufgetrockneten Schicht aus einer 
wasserldslichen Substanz, z.B. Gelatine odcr dcrgleichen, zu 
vcrschliessen und diese Substanz zu sterilisieten oder an- 
tibakteriell zu behandein, wobei diese Schicht nach dem 
Implantieren durch die Kdrpersafte geldst wird. so dass die 
Gewebezellen in die nun freien Poren dnwachsen konnen. 

Das erflndungsgemasse Hilfsmittel enthalt gemass einer 
besonders bevorzugten Ausfuhrungsfonn eine gewebedif- 
fusionsfbrdemde Substanz, tnsbesondere Hyaluronidase in 
iner M enge von etwa 7 I.E. bis etwa 800 I.E., vorzugsweise 
twa 60 I.E. bis etwa 90 I.E. pro cm^ des verflussigten Mit- 
tels. Die in dem Gel eingeschlossene gewebedifTusionsfor- 
demde Substanz, diffundiert in das anliegende Gewebe, un- 
terstutzt dort den Abbau von Blutgerinnseln und die zur 
Reorganisation notwendige Durchblutung sowie die Abfuhr 
von Schlackstoffen. Bezuglich der Hyaluronidase wird auf 
das Buch «The Enzymes» S 307 ff.. Edit Paul D., Boyer Vol 
V 3 Aufl. Academ. Press 1971, und auf Chemielexikon, 
Rompp, 1974 S 1 523 verwiesen. Als Beispiel fur eine geeig- 
nete Hyaluronidase sei das Praparat Kinetin der Schering 
AG, D 1000 Berlin 65, genannL 

Das Hilfsmittel enthalt des weiteren bevorzugt dne Zu- 
gabe eines Antibiotikums und/oder Sulfonamids. Bei Ver- 
wendung von normalerweise parenteral oder intravenos ver- 
abrdchten Antibiotikas und/oder Sulfonamiden erfolgt die 
Zugabe zwcckmassigerweise in dner Menge von etwa 0,01— 
etwa 10% der widcsamen Substanz der normalen Tagesdosis 
pro Tagesmenge Tndividuum auf 1 cm^ des flussigen Hilfs- 
mittels. Ein gunstiger Bereich fur die Zugabe liegt zwischen 
0,1 und 3%, vorzugsweise etwa 0,4-1 %. 

Bei Verwendung von fur die lokale Anwendung vorge- 
sehenen Antibiotikas und Sulfonamiden wiez,B. Terramydn 
Puder (Hersteller Pfitzer, Deutschland) werden mit Vortcil 
0,05 -0,5 g, vorzugsweise etwa 0,1 g des Puders auf 1 cm^ des 
verfliissigten Hilfsmittels zugegeben. 

Bei dner Verwendung von pulverisierten Marbalctten 
(Hersteller Bayer Deutschland), werden etwa 1-10, vorzugs- 
weise 1-3 Presslinge auf 1 cm^ des verflussigten Hilfsmittels 
zugegeben. 

Die Bezeichnung Antibiotika ist hier allgemdn zu vcr- 
stchcn. Unter Antibiotikas werden daher auch die Penizil- 
line, Cephalosporine, Chloramphenicol, Lincomydne und 
N4akrolide, Peptolide und Polypeptide, Steptomydne und 
Tetrscylir-? verrir^nd.^n. Bdspiele fiir derartige Antibiotikas 
sind in dem Verzeichnis pharmazeutischer Spezialpraparate 
der Mitglieder des Bundesverbandes der pharmazeutischen 
Industrie e.V. mit dem Titel «Rote Liste» 1975 unter den 
Nummern 1 1 001 bis 11 220 aufgcfuhrt. 



Beispiele fur die Sulfoaamide sind in der oben genannten 
«Roten Liste)) unter den Nummern 86 001 bis 86 045 aufgc- 
fuhrt. Wenn das Hilfsmittel Antibiotika und/oder Sulfon- 
amide enthalt, ist vor dessen Anwendung sicherzustellen, 
- dacs k?lne ftntsprechende Allergic besteht. 

Durch den Einschluss in dem Gel wird eine Depotwir- 
kung des Antibiotikums und/oder Sulfonamids erreicht, die 
im Normalfall durch die Bildung des Wundsekrets sofort aus 
der Wundhohle herausgespult werden. Im Zusammenhang 
10 mit der gewebediffusionsfordemden Substanz, die sein Ein- 
bringen in das umgebendc Gewebe erleichtert, wird auch die 
Tiefenwirkung des Antibiotikums bzw. Sulfonamids verbes- . 
sert. 

Es ist besonders zweckmassig, wenn das Hilfsmittel einen 

15 Zusatz an knochcnbildcndcn und/oder ein Knochcnwachs- 
tum fordemden Substanzen enthalt, die aus dem Gel lang- 
sam zu dem sich bildenden Knochen difFundieren konnen, 
ohne vorzeitig ausgeschwemmt zu werden. 

Als knochenbildende und/oder das Knochenwachstum 

20 fordemde Substanzen eignen sich femer besonders Natri- 
um-, Lithimn-, KohlenstofT-, Magnesium-, Bor-, Fluor-, Sili- 
cium-, Phosphor-, Calcium-, Kalium- und/oder Yttrium- lo- 
nen der Seltenen Erden, die in kdrperloslicher Form dem 
Hilfsmittel zugegeben sind, wobd Natrium-, Caldum-, Bor- 

25 tmd Phosphor-Ionen besonders vorteilhaft sind. Die Eig- 
nung der vorstehend genannten lonen fur eine Forderung 
des Anwachsens von Knochengewebe an dichter Alumi- 
niumoxyd-Keramik ist aus der DT-AS 2 324 867 be- 
kannt. Diese lonen werden dort jedoch durch thermische 

30 Diffusion in die Oberflache der Implantate cindiffundiert, 
wozu ein teurer und grosser technischer Aufwand notwendig 
ist. Eine wdtere Schwierigkeit dieses Verfahrens ist die Do- 
sierung der lonen und die Zdtdauer, fur die diese an das Ge- 
webe abgegeben werden. Bei dem erfindungsgemassen Hilfs- 

33 mittel lasst sich die Dosierung der lonen durch die Beimi- 
schung zu der Losung einfacher steuem. 

Fur ein Einwachsen von Implantaten werden in das Gel 
vorzugswdsc auch Apatitkristallc in Pulverform — z. B. in ei- 
nem M5rser zerkleinert — eingebracht, die bekanntermassen 

40 die Knochenregeneration stark beschleunigen. Neben natiir- 
lichen Knochenapatiten erscheinen Apatite, die zum Hy- 
droxylapatit isomorph sind, besonders gedgnet, insbeson- 
dereCaidumphosphat-Hydroxyl-Apatitkristallchen. 
E>ie Zugabe erfolgt mit etwa 0,2-70 Gew.-%, vorzugs- 

45 weise etwa 10-20 Gew.-%, bczogen auf die Mcnge des ver- 
flussigten, noch nicht mit Zusatzen versehenen gelierfahigen 
Hilfsmittels. Wdtere das Knochenwachstum fordemde Sub- 
stanzen sind in der DT-OS 2 606 540 beschrieben. Sie kon- 
nen zu einem Pulver zerrieben den erwahnten Zusatz bilden. 

50 Durch ihre Resorption an den Grenzflachen lonen, die 
den Aufbau neucn Knochengewebes fordem. Dieser Vorteil 
konnte bei den bisherigen Techniken nicht ausgenutzt wer- 
den, da die Apatite rasch ausgeschwemmt wurdcn und ihre 
Dosierung an die interessierenden Stellen schwierig war. 

55 Insbesondere in denjenigen Fallen, bei denen grosse 
Hohlraume von dem neu zu bildenden Knochen auszufullen 
sind, empfiehit es sich, eine Variante des erfindungsgemassen 
Hilfsmittels zu verwenden, bei der dem verfliissigten Mittel 
ein denaturiertes Knochenmehl zugegeben ist. Dieser Anteil 

60 des Knochenmchls bctragt zwcckmassigerweise etwa 2,5 
Gew.-% bis etwa 70 Gew.-%, vorzugsweise etwa 5 Gew.-% 
bis etwa 20 Gew.-%, bezogen auf die Menge des verfliissig- 
ten, noch nicht mit Zusatzen versehenen gelierfahigen Mitr 
tds. 

65 Im folgenden wird ein Beispiel fur die Hersteii ting von ^ 
denaturischem Knochenmehl angcgeben. 

Wirbelknochen vom Kalb werden bei 100' C 8 Stunden 
getrocknct. Die getrocknetcn Knochen werden grob gemah- 
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len und anschliessend 24 Stunden in Ather entfettet. Nach 
dem Abtrocknen des Athens wird das Knochenpulver 24 
Stunden in 20% Wasserstoffsuperoxyd gegeben und nach 
AblaufdieserZeit 10 Min. in diesem gekocht. Dann wird 

-^j^Vassevstf-'fTsuparoxyd abgegossen. Das Material wird 
anschliessend getrocknet. Das so gewonnene Pulver aus ma 
ceriertem Knochen wird in einem Morser sehr fein zerstos- 
sen und dann im Autoklav sterilisiert 
(Dieses Verfahren beruht auf Arbeiten von R. und A. Bau- 
meister, siehe J. Bone Surg. 39 A 1 53 [1 957].) 

Die als Bestandteil des erfindungsgemassen Hilfsmittels 
verwandten Polysaccharide mussen gelierfahig sein, d. h. 
ihre Losungen in physiologischer Kochsaldosung im oben 
defmierten weiteren und engercn Sinne muss nach Abkuh- 
lung auf Korperlemperatur zu einem festen Gel erstarrt sdn, 
Bcvorzugte derartige Polysaccharide sind Agar, weiterverar- 
bdtete Produkte von Agar oder Derivate von Agar, da deren 
Erstarrungspunkt bei etwa 42X liegt. Zu den gelbildenden 
Polysacchariden gehoren femerPektin und Carragen, sowie 
Carubin und Duaran, welch letztere zwar selbst nicht ge- 
lieren, aber in Mischung mit anderen gelierfahigen Polysac- 
chariden, deren Gelverfertigung begunstigen. Auch Mi- 
schungen verechicdener geUerfahiger Polysaccharide sind gc- 
eignet. Als besonders vorteilhafl hat sich Agarose erwiesen, 
die in Abhan^gkdt von der Konzentration ihrer Losung 
zwischen ungefahr 35 und 45 zum Gel erstarrt (Einzel- 
hciten uber die angegebenen Polysaccharide sind der folgen- 
den literatur zu entnehmen: Rompp, Chemielexikon 1974, 
S 88 und dort angegebene Literatur ; UUmann Bd 13 S. 184 
ff.; Arald (C.) Bull Chem. Soc. Japan 29 1956 S. 543; US-PS 

3423 396. ^ . , 

Das erfmdungsgemasse Hilfsmittel zum Bedecken und/ 
Oder Ausfullen von Knochendefekten enthalt als gelbOdende 
Losung gemass einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungs- 
fonn eine 0,6 Gew.-%igc bis etwa 30 Gew.-%ige, vorzugs- 
weise «ne etwa 1 Gew,-%ige bis etwa 3 Gew.-%ige Losung 
von Agarose in physiolo^scher Kochsalzlosung (Solutio 
Natrii chlorati physiolo^ca). ■ , ttc 

Von den verschiedenen Sorten von Gelatine, siehe US 
Pharraacopoee USP XVIII, 1976 sind lediglich diejenigen 
gedgnet, die in einer korpervertraglichen isotonen Losung 
bei Korpertemperaturen ein stabiles Gel bilden, d. h. ein 
Gel, das unter 35*" C, vorzugsweise unter 40° C erstarrt und 
dessen Abbau in dem Korper eines Menschen oder Tieres 
erst nach einer Zeitdauer von einigen Tagen bis Wochen 
vollstandig beendet ist. Als Beispicl sei Gelatine-Schwamm 
genannt, wie er zur Blutstillung verwendet wird (Hersteller 
Behringwerke Braun-Mdsungen). Auch Mischungen aus 
Gelatine und den vorgenannten gelierfahigen Polysacchari- 
den, die in isotonen Losungen bei Korpcrtemperatur ge- 
liercn, konnen fur das erfindungsgemasse Hilfsmittel ver- 
wendet sein. 

Weitere Angaben uber Gelatine sind dem Achema Jan- 
resbericht 1970S. 1223, dem Chemie Lexikon Rompp 1974 
S, 1242 ff und der dort aufgefuhrten Literatur sowie der Bro- 
schure von Rudolf Hinterwaldner «Struktur und Eigen- 
schaften des Kollagens und seiner Umwandlungsprodukte», 
Ermittlungs- und Berichtedienst Moser-Veriag Garmisch- 
Partenkirchen Archiv Nr. 899 SKB. Nr. F 1940 zu entneh- 
men. . , 

Die zur Bildung eines stabilen Gels jeweils optimale 
Konzentration der gelierfahigen Substanzen in dem erfin- 
dungsgemassen H^^fsmittel, <Kh. der Polysaccharide und/ _ 
Oder Gelatine in den entsprechenden isotonen Losungen 
kann durch einfache Versuche bestimmt werden. Geeignet 
sind hierbei Konzentrationen von etwa 0,5 bis 30 Gew.-%, 
vorzugsweise etwa 2 bis 5 Gew.-% der genannten gelierfahi- 
gen Substanzen, bezogen auf das als physiologische Koch- 



salzlosung in weiterem Sinne bezeichnete isotone Losungs- 

mittel. . u 

Die Erfmdung betrifft des weiteren em Verfahren zur 
Herstellung eines Hilfsmittels zum Bedecken und/oder Aus- 
5 fQllen von Knochendelekt^, insbesondere zurn, Emsetzen 
won enossalen Implanlaten, welches dadurch gekcmizeichnct 
ist, dass man in physiologischer Kochsalzlosung zummdest 
ein Polysaccharid und/oder Gelatine zur Auflosung und Ste- 
rilisierung kocht, wobei Art und Menge des zumindest einen 
10 Polysaccharids und/oder der Gelatine so bemessen werden, 
dass beim Abkiihlen auf Korpcrtemperatur ein stabiles Gel 
entsteht, und dass die entstandene Losung bis zu ihrer Ver- 
wendung auf einer Temperatur gehalten wird, die uber der 
Erstamingslemperatur zum Gel liegt. 

Gemass einer bcvorzugten Weiterbildung des Verfahrens 



werden der entsprechenden Losung etwa 2,5 Gew.- /o bis 
etwa 60 Gew.-%, vorzugsweise etwa 5 Gew.-% bis etwa 20 
Gew -% eines denaturierten Knochenmehls, bezogen auf die 
Menge des verfliissigten Mittds und/oder knochenbildende 
20 bzw. ein Knochenwachstiim fordemde Substanzen, bevor- 
zugt Apatit-Kristalle in Pulverform, und/oder Natrium. Li- 
thium-. Kohlenstoff-, Magnesium-, Bor-, Fluor-, SiUcium-, 
Phosphor-, Calcium- und/oder Yttrium. KaUum-Ionen und/ 
Oder lonen der Sdtenen Erden in korperloslicher Form zu- 

25 gegebwi^^^ Abwandlung des vorstehend beschriebenen Ver- 
fahrens werden dem zumindest canen Polysaccharid und/ 
Oder der Gelatine vor deren Auflosung und Kochen in der 
physiolo^schen Kochsalzlosung etwa 2,5 Gew.-% bis etwa 
30 60 Gew.-%, vorzugsweise etwa 5 Gew.-% bis etwa20 Gew,- A 
.eines denaturierten Knochenmehls. bezogen auf die Menge 
des verfliissigten Mittels, und/oder knochenbildende bzw. 
em Knochenwachstum fordemde Substanzen, bevorzugt 
Apatit-Kristalle m Pulverform, und/oder Natrium-. Li- 
35 thium-. Kohlenstoff-, Magnesium-, Bor-, Ruor-. Silicium-, 
Phosphor-, Calcium-. KaUum- und/oder Yttnum-Ionen 
und/oder lonen der Seltencn Erden in korperloslicher Form 
zugegcben. Man geht soniit von einer Trockensubstanz aus. 
die zumindest ein gelbildendes Polysacchand enthalt^ und 
40 vennischt diese mit dem denaturierten Knochenmehl und ge- 
gebenenfalls den knochenbUdenden Substanzen, woba diese 
Trockenmischung vor Gebrauch mit einer entsprechenden 
Menge der physiolo^schen Kochsalzlosung vermischt und 
bis zur vollstandigen Losung der gelbildenden Substanz etwa 
45 5 bis 30 min, vorzugswdse etwa 10 bis 15 min gekocht wird. 
Im Autoklav crfolgt anschliessend eine Stenlisiemng bei 
etwa 120** C iiber etwa 10 bis 15 min. 

Diese im Autoklav sterilisierte Losung wird anschhe^ 
send abgekuhlt und thermostadsiert auf einer uber dem Er- 
50 starrungspunkt liegenden Temperatur bis zur Verwendung 
gehalten. Beim Aufbringen der Losung auf eine offene Kiio- 
chenwunde wird dafur Sorge getragen, dass diese mcht uber 
50"* C hdss ist und vorzugsweise eine Temperatur von etwa 
40 bis 45° C aufweist. 

Gemass einer Variante des erfindungsgemassen Verfah- 
rens werden der sterilisierten Losung eine gewebediffusions- 
fbrdemde Substanz, insbesondere Hyaluronidase in einer 
Menge'von etwa 7 I.E. bis etwa 800 I.E., vorzugsweise etwa 
60 I.E. bis etwa 90 I.E. pro cm^ der Losung, und/oder Sul- 
<H) fonamid in den vorstehend angegebenen Mengen bei einer 
Temperatur zugegeben, die oberhalb der Erstarrungstem- 
pcratur zum Gel und unterhalb der thermischcn Schadi- 
gungspunkte fur die genannten Substanzen liegt Tempera- 
" tuTen uriier 50' C vdi-zugsw^se zwischen 45 und 50 and 
65 hierfur geeignet. , « j i* 

Als Polysaccharide werden vorzugsweise Agar-Frodukte 
Oder Agar-Derivate, insbesondere Agarose, verwendet Die 
Agarose wird zweckmassigerweise als Agarose-Pulver in An 
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teilen von etwa 0,6 Gew.-% bis etwa 30 Gew.-%, bevorzugt 
etwa 1 Gew.-% bis etwa 3 Gew.-%, mit physiologischer 
Kochsalzlosung vermischt - wobei gegebenenfalls das dena- 
turierte Knochenmehl und/oder knochenbildende Substan- 
zen zugegeben werden - und anschliessend steril gekocht. 

Fur die praktische Verwendung des Hilfsmittels ist es be- 
sonders vorteilhaft, wenn die sterilisicrte Losung aus physio- 
logischer Kochsalzlosung und zumindest einem Polysac- 
charid und/oder Gelatine und gegebenenfalls denaturiertem 
Knochenmehl und/oder knochenbildenden bzw. das Kno- 
chenwachstum fordemden Substanzen in Einmal-Spritzen 
abgefullt wird. Die mit der flussigen L5sung gefullten Sprit- 
zen werden bei einer Temperatur gelagert, die uber dem Er- 
starrungspunkt der Losung zum Gel liegt, und stehen zur di- 
rckten Verwendung bercit. Es ist auch moglich, die sterili- 
sicrte Losung in den Spritzen erkalten und damit zum Gel 
erstarren zu lassen. In diesem Fall miissen die Spritzen mit 
der in ihr befindlichen sterilisierten Losung wieder fiber den 
Hysteresepunkt des Gels erwarmt werden, was vorzugsweise 
dadurch geschieht, dass man die Spritzen mit ihrera Inhalt 
fur eine Zeitdauer von etwa 2 bis 5 min, vorzugsweise 2 Mi- 
nuten in kochendes Wasser bzw. Wasserdampf gibt. Das Ge- 
liercn und Wiederverflussigen sollte jedoch moglichst nicht 
mehrmals wiederholt werden, da sich hierdurch eine Al- 
iening des Hilfsmittels ergibt, die seine Eigenschaften ver- 
schlcchtert. 

Wenn das erfindungsgemasse Hilfsmittel gewebedif- 
fusionsfordemde Substanzen imd/oder Antibiotika enthal- 
tcn soli, ist es notwendig, diese zur Vermeidung einer thermi- 
schen Schadigung der sterilisierten und bereits abgekuhlten, 
jedoch noch uber der Vcrfestigungstcmperatur befindlichen 
Losung beizugeben, Gleichzeitig konnen auch denaturiertes 
Knochenmehl und/oder knochenbildende bzw. das Kno- 
chenwachstum fordemde Substanzen zugegeben werden, 
falls diese nicht bereits bei dem Kochen des zumindest einen 
Polysaccharids und/oder der Gelatine mit der physiologi- 
schen Kochsalzlosung beigegeben waren. 

Dies lasst sich am besten dadurch erzielen, dass man 
Chargcn des gcwebedifFusionsfordcmden Mittels und/oder 
des Antibiotikums und/oder der knochenbildenden bzw. der 
das Knochenwachstimi fordemden Substanzen und/oder des 
denaturierten Knochenmehls, welche der jcweils von einer 
Spritze aufgenommenen Menge der sterilisierten Losung ent- 
sprechen, steril in Trockenampullen abpackt. Das Voiumen 
der Trockenampullen muss so bemessen sein, dass diese die 
in einer Spritze befindliche stcrilisierte L5sung aufnchmcn 
konnen. Vor der Verwendmig des erfindungsgemassen Hilfs- 
mittels wird dann die stcrilisierte Losung bei einer uber der 
Erstarrungstemperatur zum Gel liegenden, aber unter der 
fur die zugegebenen Agentien schadlichen Temperatur von 
etwa 50*" C aus der jeweiligen Einmal-Spritze in die geoffnete 
Ampulle eingespritzt, dort mit den darin befindlichen Stof- 
fen vermischt und anschliessend wieder in die Einmal-Spritze 
aufgczogcn, mit der es, gegebenenfalls nach einer wcitcrcn 
ihermostatisierten Zwischenlagerung, bei der jedoch der Er- 
starrungspunkt zum Gel nicht imterschritten werden darf, 
seiner endgultigen Verwendung zugefuhrt wird. 

Eine weitere, fiir den Vertrieb und die praktische Ver- 
wendung des Hilfsmittels besonders gunstige Variante des 
Verfahrens besteht darin, dass man die physiologische 
Kochsalzlosung und das zumindest eine Polysaccharid und/ 
Oder Gelatine und gegebenenfalls denaturiertes Knochftn- 
mehl uiid/oder die knochenbildenden bzw. das Knochen- 
wachstum fordemden Substanzen sowie gegebenenfalls auch 
das Sulfonamid vor dem Aufkochen steril in Ampulien ab- 
fullt. Die Ampulien konnen bis zur Verwendung des Hilfs- 
mittels gelagert werden. wonach ihr Inhalt zur Auflosung ge- 
kocht wird. 



Dies geschieht vorzugsweise dadurch, dass man die Am- 
pulien in ein kochendes Wasserbad bzw. Wasserdampf gibt. 
Die entstehende, bei Abkuhlung ein Gel bildende Losung 
wird vor Unterschreitung der Erstarrungstemperatur zum 

5 Gti in cinc T,hinr:i\'Fr^^^^^^ in v/elche bereits eine 

der in jeder Ampulle enthaltcnen Menge cntsprcchende 
Charge des gewebcdiffusionsforderaden Mittels und/oder 
des Antibiotikums und/oder der knochenbildenden bzw. das 
Knochenwachstum fordemden Substanz und/oder des dena- 

10 turierten Knochenmehls und gegebenenfalls des Sulfon- 
amids abgefullt ist. 

Falls die in der Ampulle befindliche stcrilisierte, gelbil- 
dende Losung nicht unmittelbar gebraucht wird, kann sie 
nach einem Abkuhlcn und Erstarren durch Wiedererhitzen 

15 abermals vcrflussigt und fiir eine Verwendung bereitgestellt 
werden. Dieser Vorgang ist jedoch aus den bereits genannten 
Griinden nicht beliebig oft wiederholbar. Sobald jedoch die 
stcrilisierte gelbildeiide Losung mit dem gewebediffusions- 
fordernden Mittel und/oder dem Antibiotikum vermischt ist 

20 scheidet eine Wiederaufbereitung nach dem Erstarren zirai 
Gel aus, da die gewebediffusionsfordemden Mittel und die 
Antibiotika durch ein Erhitzen auf die Verflussigungstem- 
peratur des Gels zerstort werden und ihre Wirksamkeit ver- 
lieren. 

25 Das erfindungsgemasse, nach einem der vorstehend be- 
schriebenen oder nach einem ahnlichen Vcrfahren hergestell- 
te Mittel wird bevoizugt zum Einsetzen von enossalen Im- 
plantaten, insbesondere von Dental-Halbimplantaten, ver- 
wendet 

30- Man kann mit seiner Hilfe die durch eine Zahnextraktion 
entstehende Alveole ausfullen, wobei nach der Abkuhlung 
der flussigen Losung auf Korpertemperatur ein «GeI-St6p- 
sel» cntsteht, der ein Eindringen von Bakterien verhindert 
und die Wunde abschliessL Das Entstehen einer «trockenen 

35 Alveole» wird hierdurch sicher verhindert. Auch die Wahr- 
scheinlichkeit von Nachblutungen und Schwellungen wird 
deutlich herabgesetzt. Die das Knochenwachstum fordem- 
den Substanzen und/oder das denaturierte Knochenmehl 
fuhrcn zu einer schncllen Kallusbildung und zu einem gerin- 

40 gen Schwund des Knochens. Die gewebediffusionsfordem- 
den Substanzen und/oder ein Antibiotikum bzw. ein Sul- 
fonamid beschleunigen den Heilungsvorgang an dem Kno- 
chen- und Weichteilgewebe. 

Wenn in die Alveole des extrahierten 2:ahns, gegebenen- 

45 falls nach Vertiefung derselben, ein enossales Dental-Halb- 
implantat eingcsctzt werden soil, wird zunachst und unmit- 
telbar nach der Extraktion und gegebenenfalls einer Blutstil- 
lung ein mit dem erfindungsgemassen Hilfsmittel getrankter 
Gazestreifen oder Tampon in die Alveole eingebracht. Die- 
so ses Vorgehen ist auch anwendbar, wenn in die Alveole des 
gezogenen Zahnes kein Implantat eingesetzt werden soli, da 
es auch hier den Heilungsvorgang begunstigt. 

Nach der zur Vorbereitung des eigentlichen Implanta- 
tionsvorgangcs notwcndigcn Zcit wird der gclgctranktc Ga- 

55 zestreifen oder Tampon entfernt und das Implantat nach 
abermaligem Ausstreichen der Wundfiache mit dem erfin- 
dungsgemassen Hilfsmittel eingesetzt. Durch die homogene 
Abdichtung der Wundfiache kann die Zeitdauer zwischen 
Extraktion und Implantation bis etwa 14Tage betragen. 

60 Die folgenden Beispiele dienen zur weiteren Erlauierung 
der Erfindung: 

Beispiel 1 

2 g Agarose-Pulver werden mit 100 ml physJologiscVrCr 
Kochsalzlosung dne liSib^Stunds -^ikocht. 2 cjn^ dcrerhal- 
65 tenen sterilisierten Losung werden nach Abkiihiung auf 50 ' 
C mit 150 I.E. Hyaluronidase (Produkt «Kinetin» der Firma 
Schering) und etwa 10 mg Terramycinpuder vermischt und 
therm ostatisiert bis zur Verwendung bei einer Temperatur 
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von 50 C gehaUen. Das Material wurde zum Einsctzcn von 
enossalenDental-Halbimplantatenverwendet 

Hierbei wurde die Alveole des fnsch eKtrahierten Zahnes 
zunachst mit einem Tampon oder Gazestreifen ausgetupft, 
dcr mit dem verflusisigten Hiiivir.trtci p^wmrs^- « - -rv>' — 
schlicssend wurde die Alveole mit emem entsprechend ge- 
SSGazestreifenausgerullt.dererstun^^^^^^^ 
dem Einsetzcn des Implantats^ d. h clwa 48 Jtunde^ ««- 
feml wurde. Die Alveole wurde sodann n»t dem ""ssigen 
Hilfsmittel ausgestrichen und nahezu aufgefullt, worauf das 
Implantat eingeschcben und festgedruckt wurde. 

Beispiel 2 

2 cm' dernach Beispiel I hergestellten Losung werden 
zusatdich mit etwa 20 mg pulverisierter Apatit-Knstalle ver 



mischt, so dass ein Gemisch entsteht, das sich besonders zum 
Einsetzen von Implantaten eignet 



Beispiel 3 . 
""^^ 2 cm' der lisung nach Beispiel 1 wcrden mit 0.7 g dena- 
luriertem Knochenmchl versetrt, das nach dem vorbe- 
schricbenen Verfahren von R. und A. Baumeister hergcstellt 
ist. Die erhaltene Losung dient besonders zum AusfuUcn von 
,0 bei Knochenoperationen enJ^tchendai Hohlramnen 

Das Entnehmen der steriUsierten Losung erfolgt jeweik 
mit einer 2 cm' Glasspritze. Die Zusatzstoffe smd m 2 cm 
Trockenarapullen sterilisiert abgepasst. 
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